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Abstract of EP0642992 

The invention relates to an aerosol container for 



pharmaceutically active aerosols which are to be 
administered in specified quantities and are 
provided in the form of a suspension in the 
container, the suspension comprising at least a 
propellent gas in addition to a pharmaceutically 
active substance. The aerosol container (1) 
comprises a metering valve (2) which has a 
metering chamber (20) and a valve tube (21). In 
a first position of the valve tube, the metering 
chamber communicates with the interior of the 
container and is filled with a specified quantity of 
the aerosol. In a second position of the valve 
tube, it releases the quantity of the aerosol 
located in the metering chamber. The propellent 
gas is an alternative propellent gas which is free 
from chlorofluorocarbons, preferably a propellent 
gas comprising only fluorocarbons, and the inside 
wall of the container is plastic-coated. 
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(S) Aerosolbehalter mit FCK-freiem Treibgas und Dosierventil sowie seine Verwendung. 

(57) Die Erfindung betrifft einen Aerosolbehalter 
fur pharmazeutisch wirksame in vorgegebenen 
Mengen zu verabreichende Aerosole, die in 
Form einer Suspension in dem Behalter bereit- j 
gestellt werden, wobei die Suspension ausser "\ 
einer pharmazeutisch wirksamen Substanz zu- \ 
mindest noch ein Treibgas umfasst. Der Aero- 
solbehalter (1) umfasst ein Dosierventil (2), 
welches eine Dosierkammer (20) und ein Ventil- 
rohrchen (21) atrfweist. In einer ersten Stellung 
des Ventilrdhrchens steht die Dosierkammer 
mit dem Innenraum des Behalters in Verbin- 
dung und ist mit einer vorgegebenen Menge 
des Aerosols befullt. In einer zweiten Stellung 
des Ventilrdhrchens gibt sie die in der Dosier- 
kammer befindliche Menge des Aerosols frei. 
Das Treibgas ist ein alternatives Treibgas frei 
von Fluor-Chlor-Kohlenwasserstoffen, vorzugs- 
weise ein nur Fluor- Kohlenwasserstoffe umfas- 
sendes Treibgas, und die Innenwand des 
Behalters ist mit einem Kunststoffbelag be- 
schichtet. 
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Die Erf indung betrifft einen Aerosol be halter und 
die Verwendung eines Aerosol be halters gemass dem 
Oberbegriff des jeweiligen unabhangigen Patentan- 
spruchs. 

Aerosole sind heutzutage eine gangige Darrei- 
chungsform fur pharmazeutisch wirksame Substan- 
zen. Viele Aerosole sind dabei in vorgegebenen (do- 
sierten) Mengen zu verabreichen. Bestimmte phar- 
mazeutisch wirksame Substanzen werden aus ver- 
schiedenen Grunden (z.B. Stabilitat) als Suspension 
bereitgestellt, d.h. im Aerosolbehalter liegt die phar- 
mazeutisch wirksame Substanz in der Regel unter 
Druck in Form von kleinen Feststoffpartikeln in einer 
Flussigkeit vor, wobei die Flussigkeit dabei zumindest 
auch ein Treibgas umfasst. Diese Art der For mu lie- 
rung von pharmazeutisch wirksamen Substanzen hat 
sich fur viele Substanzen, insbesondere auch fur Cor- 
ticosteroids, bewahrt. 

Zur Darreichung einer vorgegebenen Menge der 
pharmazeutisch wirksamen Substanz sind gangige 
Aerosolbehalter mit einem Dosierventil mrt einer Do- 
sierkammer versehen. In einer ersten Stellung des 
Ventils steht dabei die Dosierkammer in Verbindung 
mit dem Innenraum des Behalters, sie ist in dieser 
Stellung mit der vorgegebenen Menge der Suspensi- 
on befullt In einer zweiten Stellung des Dosierventils 
wird die in der Dosierkammer befindliche Menge 
dann in Form eines Aerosols freigegeben, da sich das 
Flussigkeits-Feststoff-Gemisch entspannen kann. 
Auf diese Weise kann dem Benutzer das Aerosol z.B. 
oral oder nasal verabreicht werden. 

Bisher werden die weithin bekannten Fluor- 
Chlor-Kohlenwasserstoffe als Treibgase eingesetzt. 
Diese chlorierten Treibgase sind inzwischen als 
schadlich bekannt, da sie die Ozonschicht abbauen. 
Daher sollen und mussen diese Treibgase abge- 
schafft bzw. durch andere fur die Ozonschicht un- 
schadliche Treibgase ersetzt werden. In einigen Lan- 
dern werden sogar in kurzester Zeit diese Treibgase, 
die chlorierte Kohlenwasserstoffe enthalten, gesetz- 
lich verboten sein. 

Als Alternative bieten sich daher sogenannte al- 
ternative Treibgase an, da diese namlich die Ozon- 
schicht nicht schadigen (Ozone- Depleting- Potential 
= 0). Allerdings kommt es bei der Aufbewahrung von 
vielen pharmazeutischen Substanzen in Form einer 
Suspension dann im Behalter zu Ablagerungen an 
der Behalterinnenwand, die bei chlorierten Kohlen- 
wasserstoffen nicht oder nur in sehr geringem Masse 
aufgetreten sind. Die Folge solcher Ablagerungen an 
der Behalterinnenwand kann sein, dass in der Dosier- 
kammer entweder nicht die gewunschte Menge an 
pharmazeutischer Wirksubstanz vorhanden ist, die 
dem Benutzer verabreicht werden soil. Als weitere 
Folge kann diegesamte in dem Behalter aufbewahrte 
pharmazeutisch wirksame Substanz nicht verab- 
reicht werden, da ein recht erheblicher Teil der ge- 
samten in den Behalter eingefullten pharmazeutisch 



wirksamen Substanz an der Behalterinnenwand 
angelagert bleibt (an ihr haftet). 

Aufgabe der Erf indung ist es daher, einen Behal- 
ter zu schaffen, in welchem die pharmazeutisch wirk- 

5 same Substanz in der bereits bewahrten Formulie- 
rung bereitgestellt werden kann und bei welchem es 
gleichzeitig moglich ist alternative, die Ozonschicht 
nicht schadigende, Treibgase verwenden zu konnen, 
ohne dass es dabei zu signifikanten Ablagerungen 

10 der pharmazeutisch wirksamen Substanz an der Be- 
halterinnenwand kommt. Insbesondere soli dies mog- 
lich sein fur antiasthmatisch wirksame pharmazeuti- 
sche Substanzen (z.B. furCorticosteroide), allerdings 
sollen auch andere Klassen von pharmazeutischen 

15 Substanzen in solchen Behaltern aufbewahrt werden 
konnen, ohne dass es zu signifikanten Wirksubstanz- 
ablagerungen an der Behalterinnenwand kommt. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemass durch ei- 
nen Behalter gelost, bei welchem die Innenwand des 

20 Beh alters mit einem Kunststoffbelag beschichtet ist 
und das Treibgas ein Treibgas frei von Fluor-Chlor- 
Kohlenwasserstoffen, vorzugsweise ein nur Fluor- 
Kohlenwasserstoffe und gegebenenfalls noch Cosol- 
ventien und/oder Tenside umfassendes Treibgas ist. 

25 Dadurch wird erreicht, dass zum einen keine oder keine 
signifikanten Wirksubstanzablagerungen an der Behal- 
terinnenwand auftreten und zum anderen die Ozon- 
schicht nicht geschadigt bzw. abgebaut wird. Als beson- 
ders vorteilhafte Material ien fur den Kunststoffbelag 

30 konnen beispielsweise Polytetrafluorethyten, weithin 
als Teflon bekannt, oder auch Perfluorethylenpropylen 
eingesetzt werden. 

Bel speziellen Ausfuhrungsbeispielen von sol- 
chen Behaltern kann die Wandstarke der Behalter- 

35 wand im Bereich von etwa 0.1 mm bis etwa 2mm und 
speziell etwa 0.4 mm betragen (je nach verwendetem 
Material), und die Dicke des Kunststoffbelags kann 
im Bereich von etwa 1 nm bis etwa 1 mm liegen, ins- 
besondere kann sie einige 10 nm betragen. Die ge- 

40 nannten Wands tar ken sind fur Aerosolbehalter gan- 
gig, sodass die erf indungsgemassen Aerosolbehalter 
sich rein ausserlich und insbesondere im Hinblickauf 
die ausseren Abmessungen von den bereits gangi- 
gen Behaltern nicht un terse heiden und daher auch 

45 dann, wenn sie zur Darreichung des Aerosols bei- 
spielsweise in einen Applikator fur gangige Aerosol- 
behalter eingesetzt werden mussen, problemlos ver- 
wendbar sind. 

Das Volumen des Innenraums des Behalters von 

50 solchen Aerosolen liegt im Bereich von etwa 1 ml bis 
etwa 100 ml und das Volumen der Dosierkammer im 
Bereich von etwa 5^1 bis etwa 400 uJ. Diese Volumina 
sind beispielsweise fur Corticosteroide als pharmazeu- 
tisch wirksame Substanz gebrSuchlich, z.B. fur das Cor- 

55 ticosteroid mit der chemischen Bezeichnung "9a-chlor- 
6a-fluor-1ip,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxo-androsta- 
1 ( 4-dien-17p-carbomethoxy-17-p^opionat ,, , aber auch 
fur andere pharmazeutisch und insbesondere anti- 



2 



3 



EP 0 642 992 A2 



4 



asthmatisch wirksame Substanzen wie zum Beispiel 
fur Formoterol, welches in Form seines Salzes 
Formoterol fumarat vorliegen kann, dessen Bezeich- 
nung nach der lUPAC-Nomenklatur "(±)2 , -Hydroxy- 
5'-[(RS)-1-hydroxy-2-[[(RS)-p-methoxy-a-methyl- 
phenethyl]-amino]ethyl]formanilid * fumarat • dihy- 
draf lautet, oder auch fur Gemische aus Formoterol 
und dem genannten Corticosteroid. 

Besonders geeignet ist als pharmazeutisch wirk- 
same Substanz die Substanz mit der Bezeichnung 
"(1R,2S)-(3E,5Z)-7-[1-(3-trifluormethylphenyl)-1-hy- 
droxy-10-(4-ac»tyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)-3,5- 
decadien-2-yl-thio]-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-car- 
boxylsaure" bzw. ein Natriumsalz dieser Substanz, 
da es hier zu besonders geringen oder gar keinen Ab- 
lagerungen an der Behalterinnenwand kommt. Dabei 
kann das gesamte Aerosol dann 0.1%-2% dieser 
wirksamen Substanz sowie HFA-Treibgase (gegebe- 
nenfalls konnen auch Cosolventien und/oderTenside 
enthalten sein) umfassen. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand der 
Zeichnung naher erlautert. Die einzige Zeichnungsfi- 
gur zeigt in schematischer Schnittdarstellung ein 
Ausfuhrungsbeispiel eines erf indungsgemassen Ae- 
rosol be ha Iters. Der Aerosolbehalter ist dabei in seiner 
Gebrauchsposition dargestellt. 

Der Aerosolbehalter ist generell bezeichnet mit 
dem Bezugszeichen 1 . Die Innenwand des Behalters 
1 ist mit einem Kunststoffbelag 3 beschichtet, auf 
dessen Bedeutung weiterunten noch detaillierterein- 
gegangen wird. Auf dem Aerosolbehalter 1 sitzt ein 
Dosierventil 2 auf. Es umfasst ein Ventilrohrchen 
(Stem) 21, welches in einem Ventilgehause 25 ge- 
f unit ist und gegen die Kraft einer Feder F im Ventil- 
gehause 25 verschiebbar ist. In der Wand des Ventil- 
gehauses 25 sind einzelne Schlitze 26 vorgesehen, 
die den Innenraum 10 des Behalters 1 mit dem Innen- 
raum 27 des Ventilgehauses 25 kommunizierend ver- 
binden. Ferner umfasst das Dosierventil 2 eine Do- 
sierkammer 20, die durch die Schlitze 26 in der Wand 
des Ventilgehauses 25 mit Hilfe des Ventilrdhrchens 
(Stem) 21 in noch zu erlauternder Weise bef Gilt wird. 
Der Innenraum 27 des Ventilgehauses 25 ist gegen 
die Dosierkammer 20 mittels einer Dichtung 250 ab- 
gedichtet; die Dosierkammer 20 wiederum ist nach 
aussen hin mit Hilfe einer Dichtung 251 abgedichtet. 
Schliesslich ist der gesamte Innenraum 10 des Behal- 
ters noch mittels einer im Dosierventil 2 vorgesehe- 
nen Dichtung 28 nach aussen hin abgedichtet. 

Der Stem 21 des Dosierventils 2 weist zwei Ka- 
nale 29 und 22 auf. Der Kanal 29 weist an seinem "in- 
neren" Ende eine Querbohrung 24 auf, die in der dar- 
gestellten ersten Stellung des Stems 21 in den Innen- 
raum 27 des Ventilgehauses 25 mundet und somit 
den Innenraum 27 des Ventilgehauses und damit den 
Innenraum 10 des Behalters mit der Dosierkammer 
20 verbindet Das Volumen der Dosierkammer 20 legt 
die gewunschte zu verabreichende Menge des Aero- 



sols fest. Wie sie befullt wird, wird spater noch erlau- 
tert In dieser ersten Stellung des Stems 21 kann je- 
denfalls aus der Dosierkammer 20 nach aussen hin 
kein Aerosol entweichen, da die Dosierkammer 20 
5 nach aussen hin mittels der Dichtung 251 abgedichtet 
ist. 

In der zweiten Stellung des Ventilrdhrchens 
(Stem) 21 ist die Feder F zusammengedruckt und der 
Stem 21 ist so weit in den Innenraum 27 des Ventil- 

10 gehauses 25 eingetaucht, dass eine Verbindung vom 
Innenraum 27 des Ventilgehauses 25 bzw. vom In- 
nenraum 10 des Behalters 1 uber den Kanal 29 nicht 
gegeben ist In dieser zweiten Stellung des Stems 21 
existiert aber uber eine Querbohrung 23 am "inneren n 

15 Ende des Kanals 22 eine Verbindung von der Dosier- 
kammer 20 nach aussen zum Benutzer. Die in der Do- 
sierkammer 20 befindliche Menge an Aerosol kann 
sich durch diese Querbohrung 23 und den Kanal 22 
hindurch entspannen und so entweder direkt oder 

20 mittels eines speziellen Applikationsgerats dem Be- 
nutzer verabreicht werden. 

Wenn nun nach der Applikation das Ventilrohr- 
chen (Stem) 21 wieder losgelassen wird, gelangt die 
Querbohrung 23 nachfolgend in den Bereich der 

25 Dichtung 251 , die Dosierkammer 20 ist nach aussen 
hin wieder abgedichtet. Der Stem 21 ist zu diesem 
Zeitpunkt noch nicht wieder in seiner ersten Endstel- 
lung, jedoch steht die Querbohrung 24 schon in Ver- 
bindung mit dem Innenraum 10 des Behalters 1, 

30 sodass aufgrund der Druckdifferenz (Uberdruck im 
Behalterinnenraum, entleerte Dosierkammer) sofort 
Suspension aus dem Innenraum 10 des Behalters in 
die Dosierkammer 20 stromt und diese befullt. Die 
Dosierkammer 20 wird also beim Loslassen bzw. Zu- 

35 ruckstellen des Stems 21 sofort wieder befullt und so- 
mit kann anschliessend sofort die nachste Applikath 
on erfolgen. 

Wie bereits einleitend erwahnt, werden viele 
pharmazeutisch wirksame Substanzen aus verschie- 

40 denen Grunden (z.B. Stabilitat) im Be halter unter 
Druck als Suspension bereitsgestellt, also in Form ei- 
ner Flussigkeit, in welcher die Wirksubstanz in Form 
von Feststoffpartikeln enthalten ist. In der Flussigkeit 
ist zumindest auch ein Treibgas enthalten, sodass 

45 sich die in der Dosierkammer 20 befindliche dosierte 
Menge in der zweiten Stellung des Stems 21 entspan- 
nen kann und so dem Benutzer direkt oder mittels ei- 
nes speziellen Applikationsgerats verabreicht wer- 
den kann, wie dies bereits oben erlautert ist 

50 Da das Treibgas Fluor kohlenwasserstoffe (vor- 
zugsweise z.B. Tetraf luorethan oder Heptaf luorpropan) 
umfasst und somit unschddlich fur die Ozonschicht 
ist, ist die Innenwand des Behalters 1 mit einem 
Kunststoffbelag 3 beschichtet. Dieser Kunststoffbe- 

55 lag 3 ist vorzugsweise aus Polytetrafluorethylen, 
weithin auch unter dem Namen Teflon bekannt, oder 
aus Perfluorethytenpropylen oder die Schicht ist auf 
einer Basis desjeweiligen Kunststoffs hergestelltund 
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aufgebracht Bei der Verwendung dieser Material ien 
warden signifikante Ablagerungen der Wirksubstanz 
an der Innenwand des Behalters 1 verm ie den. Eben- 
so werden Korrosions- und Elektrolyseeffekte zwi- 
schen Be halter wand und Flussigkeit bzw. Suspensi- 5 
on vermieden. 

Zur Beschichtung der Innenwand des Behalters 
1 mit dem Kunststoffbelag 3 konnen die unterschied- 
lichsten Verfahren zum Einsatz kommen. Beispiels- 
weise konnen als Beschichtungsverfahren eine 10 
Plasmabeschichtung, lmpragnier-/Spritzverfahren, 
Hartanodisieren mit PTFE-Einlagerung, Chemical 
Vapour Deposition (CVD) , Physical Vapour Depositi- 
on (PVD) und andere zu diesem Zweck gangige Ver- 
fahren zum Einsatz kommen. Besonders bevorzugt 15 
wird die Plasmabeschichtung eingesetzt. 

Die Behalterwand kann beispielsweise aus Alu- 
minium hergestellt sein. Ihre Wandstarke liegt bei- 
spielsweise im Bereich von etwa 0.1 mm bis etwa 
2mm und betragt vorzugsweise etwa 0.4 mm. Die 20 
Dicke des Kunststoffbelags liegt im Bereich von etwa 

I nm bis etwa 1 mm und betragt vorzugsweise etwa 
einige 10 nm bis einige 10 urn. Diese Wandstarken 
sind typisch fur Behalter, deren gesamtes Behalter- 
volumen im Bereich von 1 ml bis etwa 1 00 ml liegt und 25 
vorzugsweise etwa 5 ml bis etwa 20 ml betragt Das 
Dosiervolumen, also das Volumen der Dosierkammer 

20, liegt dabei beispielsweise im Bereich von etwa 5 
ul bis etwa 400 ul und betragt vorzugsweise etwa 25 
ul bis etwa 200 ul. 30 

Die zu verabreichende Wirksubstanz kann bei- 
spielsweise ein antiasthmatisch wirksamerStoff bzw. 
Stoffgemisch sein, insbesondere ein Stoff bzw. Stoff- 
gemisch aus der Klasse der Corticosteroide bzw. der 
entzGndungshemmenden Steroide. Speziell kann es 35 
sich bei dem Corticosteroid urn das Corticosteroid mit 
der chemischen Bezeichnung B 9a-chlor-6a-fluor- 

I I p,1 7a-di hydroxy- 1 6a-methy I- 3-oxo-androsta-1 ,4- 
dien-17p-carbomethoxy-17-propionat" handeln. Eben- 
sogut ist aber auch die Verabreichung von anderen 40 
pharmazeutisch und insbesondere antiasthmatisch 
wirksamen Substanzen denkbar wie p-Sympathomi- 
metica, LTD 4 -Antagonisten t Parasympatholytica, 
Cromoglycinsaure Oder von anderen Wirksubstan- 
zen, die via Lunge, Nase Oder Rachen verabreicht 45 
werden, wie dies bei einigen Proteinen der Fall ist. 

Des weiteren ist es beispielsweise auch denkbar, 
Formoterol z.B. in Form seines Salzes Formoterol 
fumarat, dessen Bezeichnung nach der IUPAC- 
Nomenklatur "(±)2 , -Hydroxy-5'-[(RS)-1-hydroxy-2- so 
[[(RS)-p-methoxy-a-methylphenethyl]-amino]ethyl] 
formanilid • fumarat - dihydrat" lautet, auf diese Weise 
aufzubewahren und zu verabreichen oder ein Ge- 
misch aus Formoterol und dem genannten Cortico- 
steroid. 55 

Ganz besonders geeignet als pharmazeutisch 
wirksame Substanz ist auch die Substanz mit der Be- 
zeichnung "(1R,2S)-(3E,5Z)-7-[1-(3-trifluormethyl- 



phenyl)-1-hydroxy-10-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl- 
phenoxy)-3,5-decadien-2-yl-thio}-4-oxo-4H-1-benzo- 
pyran-2-carboxylsaure" bzw. ein Natriumsalz dieser 
Substanz, da es hier zu besonders geringen oder gar 
keinen Ablagerungen an der Behalterinnenwand 
kommt Dabei kann das gesamta Aerosol dann 0.1%- 
2% dieser wirksamen Substanz sowie HFA-Treibgase 
(gegebenenfalls konnen auch Cosolventien und/oder 
Tenside enthalten sein) umfassen. 



Patentanspruche 

1 . Aerosolbehalter fur pharmazeutisch wirksame in 
vorgegebenen Mengen zu verabreichen den Ae- 
rosol en, die in Form einer Suspension in dem Be- 
halter bereitgestellt werden, wobei die Suspensi- 
on ausser einer pharmazeutisch wirksamen Sub- 
stanz zumindest noch ein Treibgas umfasst, mit 
einem Dosierventil, welches eine Dosierkammer 
und ein Ventilrohrchen aufweist, wobei die Do- 
sierkammer in einer ersten Stellung des Ventil- 
rohrchens mit dem Innenraum des Behalters in 
Verbindung steht und mit einer vorgegebenen 
Menge des Aerosols bef Gilt ist und in einer zwei- 
ten Stellung des Ventilrdhrchens die in der Do- 
sierkammer befindliche Menge des Aerosols 
freigibt, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Treibgas ein alternatives Treibgas f rei von Fluor- 
Chlor-Kohlenwasserstoffen, vorzugsweise ein 
nur Fluor-Kohlenwasserstoffe und gegebenen- 
falls noch Cosolventien und/oder Tenside umfas- 
sendes Treibgas, ist und die Innenwand des Be- 
halters mit einem Kunststoffbelag beschichtet ist. 

2. Aerosolbehalter nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der auf der Innenwand des 
Behalters befindliche Kunststoffbelag aus Poly- 
tetrafluorethylen oder Perfluorethy! en propyl en 
ist. 

3. Aerosolbehalter nach einem der Anspruche 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Wand- 
starke der Behalterwand im Bereich von etwa 0.1 
mm bis etwa 2 mm liegt und insbesondere etwa 
0.4 mm betragt und die Dicke des Kunststoffbe- 
lags im Bereich von etwa 1 nm bis etwa 1 mm 
liegt und insbesondere einige 10 nm betragt. 

4. Aerosolbehalter nach einem der Anspruche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, dass das Volumen 
des Innenraums des Behalters im Bereich von et- 
wa 1 ml bis etwa 100 ml liegt und das Volumen 
der Dosierkammer etwa 5 ul bis etwa 400 ul be- 
tragt. 

5. Verwendung eines Aerosol behalters nach einem 
der vorangehenden Anspruche zum Aufbewah- 
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ren und Verabreichen einer vorgegebenen Men- 
ge von pharmazeutisch wirksamen Aerosolen in 
Form einer Suspension, wobei die Suspension 
ausser einer pharmazeutisch wirksamen Sub- 
stanz zumindest noch ein alternatives Treibgas s 
umfasst, welches frei von Fluor-Chlor-Kohlen- 
wasserstoffen ist, vorzugsweise ein nur Fluor- 
Kohlenwasserstoffe und gegebenenfalls noch 
Cosolventien und/oder Tenside umfassendes 
Treibgas. 10 

Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die in der Suspension enthaltene 
pharmazeutisch wirksame Substanz ein anti- 
asthmatisch wirkender Stoff oder Stoffgemisch 15 
ist. 

Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die in der Suspension enthaltene 
pharmazeutisch wirksame Substanz Formoterol 20 
oder ein Corticosteroid ist, insbesondere 9a- 
chlor-6a-fluor-1ip,17a-dihydroxy-16a-methyl-3- 
oxo-androsta-1 ,4-d ien-1 7p-carbomethoxy-1 7- 
propionat, oder ein Gemisch aus Formoterol und 
diesem Corticosteroid. 25 

Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet dass die pharmazeutisch wirksame 
Substanz (1 R,2S)-(3E,5Z)-7-[1-(3-trifluorme- 
thylphenyl>-1-hydroxy-10-(4-acetyl-3-hydroxy-2- 30 
propylphenoxy)-3,5-decadien-2-yl-thio]-4-oxo- 
4H-1-benzopyran-2-carboxylsaure ist. 
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